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Café-au-lait Fleck (CALM)

Normalbefund Marker für Syndrom

Lalor L et al, Clin Dermatol 2020



Anzahl der CALM

Morphologie 

«typisch» vs. «atypisch»

Alter

(Familien)Anamnese

Ganzkörperstatus



Anzahl der CALM

1-3 CALM → 36% der gesunden Kinder

>3 CALM → 0.3% der Kinder

  → oft genetische Erkrankung



Morphologie 

«typisch» vs. «atypisch»

Scharf begrenzt, rundlich, 

homogen pigmentiert

Unregelmässig begrenzt, 

unterschiedlich pigmentiert

typisch

typisch

atypisch

Multipel ➔

starke Assoziation mit NF1

Multipel ➔

schwache Assoziation mit NF1,

an andere Dinge denken!



Anzahl der CALM

Morphologie 

«typisch» vs. «atypisch»

Alter

Klinische Diagnosekriterien für NF1 erfüllt:

− 54% mit 1 Jahr

− 95% mit 8 Jahren

− 100% mit 20 Jahren



Ben-Shachar et al, JAAD 2017

typical

atypical

< 1%

10-30%

>80%



weitere Flecken

Sonstige kutane 

Veränderungen

Kopfumfang

G, L

Thoraxfehlbildungen

Herzgeräusch

Dysmorphiezeichen

Haarauffälligkeiten

Bewegungsapparat





Neurofibromatose Typ 1 Diagnosekriterium

Intertriginöses Freckling



Neurofibromatose Typ 1 Diagnosekriterium

Plexiforme Neurofibrome



Neurofibromatose Typ 1 Diagnosekriterium

Erworbene Neurofibrome



Neurofibromatose Typ 1 Weitere Hautzeichen

Juvenile Xanthogranulome 6-10%



Neurofibromatose Typ 1 Weitere Hautzeichen

Nävus anämicus 50%



Lalor L et al, Clin Dermatol 2020



Legius Syndrom

SPRED1

Chen L et al, EJD 2023



Konsanguinität

Weisse, rote oder blaue Flecken

Mehrere typische/atypische CALM

+

Tumoren in PA oder FA
− ZNS

− GIT, gynäkologisch

− hämatologisch





shadow spot

Fanconi-Anämie Typ D1, FANCD1/BRCA2 



Fanconi-Anämie



Fanconi-Anämie



Teledermatologie-Konsil (A. Schwieger-Briel)

− termingeborener Knabe

− tumorösen Raumforderung im linken Ventrikel

− multiple braune und blaue Flecken

− KM mit Lynch-Syndrom



constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD)



Constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD)

–MMR-Gene (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)

–Heterozygote Träger → Lynch-Syndrom 

(vgl. Muir-Torre Syndrom)

–Gastrointestinale und urogenitale 

Tumoren im Erwachsenenalter

–Homo- oder Compound-heterozygote 

Träger → CMMRD

–Multiple, aggressive Tumoren im 

Kindesalter

–Viele erreichen Erwachsenenalter nicht

Clin Cancer Res; 23(11) June 1, 2017



NF1 CMMRD



Polubothu et al, Br J Dermatol, 2017



RASopathien



Molekulargenetische 

Untersuchung

NF1 + Legius

andere 

RASopathien,

CMMRD, Fanconi

Multiple CALM ohne 

klinische Diagnose



Pigmentmosaike

schmale 

Blaschkolinien

Breite 

Blaschkolinien
Block-like Phylloid

Belzile E et al, Pediatr Dermatol 2019

Schaffer JV, Clin Dermatol 2022

BRAUN 

oder 

WEISS 



Mosaikerkrankungen der Haut

?



Lineäre nävoide Hypo- (or Hyper-)pigmentation

«Hypomelanosis of Ito»

«linear and whorled nevoid hypermelanosis»

«nevoid hypo-/hypermelanosis»

«Blaschkoid dyspigmentation»

«patterned pigmentation»



Segmental Pigmentation Disorder

«segmental nevus depigmentosus»
«segmental cafe-au-lait macule»

«flag-like hypo-or hypermelanotic nevus»

«nevoid hypo-/hypermelanosis»

«patterned pigmentation»



?



BRAUN oder WEISS – egal??

Klinischer Approach identisch

Lineäre nävoide Hypopigmentierung 

grösstes Risiko für extrakutane Assoziationen(?)

Kromann Orphanet J Rare Dis, 2018

Schaffer JV, Clin Dermatol 2022



Pigmentmosaike sind keine homogene Erkrankung

–Chromosomale Aberrationen

–2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20, 22

–X,Y

–Monogenetische Ursachen

–mTOR, RHOA, KITLG, TFE3, KNCQ5, GTF3C5…

– x-chromosomal: USP9X, PHF6, POLA1

Kromann Orphanet J Rare Dis, 2018

Schaffer JV, Clin Dermatol 2022

Saida K et al, Hum Genetics 2022



Mögliche extrakutane Assoziationen bei Pigmentmosaiken

− am häufigsten

− Entwicklungs-

verzögerung

− Krampfanfälle

− Mikro-/Makrozephalie

− …

− Skoliose

− Syn-/Polydaktylie

− Kleinwuchs

− Dysmorphe 

Gesichtszüge

− …

− Kongenitale Katarakt

− …

− VSD

− PDA

− Fallot-Tetralogie

− …

… und mehr

Kromann Orphanet J Rare Dis, 2018

Schaffer JV, Clin Dermatol 2022

Treat J, Pediatr Clin N Am 2010



Wer hat Risiko für extrakutane Assoziationen?

– viel Ascertainment- und Reporting-Bias in der Literatur

– für alle Typen zusammengenommen < 10%

–Segmental Pigmentation Disorder sehr kleines Risiko

–Lineäre nävoide Hyper-/Hypopigmentation

–abhängig vom Ausmass des Hautbefalls

–weiss möglicherweise > braun

Kromann Orphanet J Rare Dis, 2018

Schaffer JV, Clin Dermatol 2022

Oren-Shabtai M et al, Acta Derm Ven 2022



–5 body regions

– face, anterior trunk, posterior trunk, upper and lower extremities

–Neurologic and developmental

–4 or 5 regions involved: 33 and 40%

–1 to 3 regions involved: 8 and 11%

–any extracutaneous finding

–4 or 5 regions involved: 40 – 60% 

–1 to 3 regions involved: 17 – 28%

1

2 3
4 4 4 4

5 5 5 5

Pediatr Dermatol 2019



Anamnese und klinische 

Untersuchung

extrakutane 

Manifestationen

Zuweisung SpezialistIn

Genetische 

Untersuchung 

− Blut UND Haut!

regelmässiger pädiatrischer und 

dermatologischer Follow-up

Vorgehen bei Pigmentmosaiken

ja

nein



Differentialdiagnosen

Mosaik Neurofibromatose



Differentialdiagnosen

Nävus spilus



McCune Albright syndrome



Differentialdiagnosen

Segmentale Vitiligo



Differentialdiagnosen

Lichen striatus



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit !

martin.theiler@kispi.uzh.ch
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